各種上咽頭由来組織の免疫組織学的研究 by 山本 憲
14 金沢大学十全医学会雑誌 第99巻 第1号 14
－ 30 く1990う
各種上咽頭由来組織の 免疫組織学的研究
金沢大学医学部耳鼻咽喉科学講座 く主 任 こ 梅田良 三教授I
山 本 惹
く平成 2年 1月11日受付ン
上咽頭粘膜は ， 外界 か ら の 様 々 な 刺激 に 対 す る免疫反応や炎症反応 に 関 し て 多彩な所見 を示 して
い る ． 本研 究で は ， 上 咽頭 に 認 め ら れ る 正 常 リ ン パ 組織 と 上 咽頭痛 くn a s opha rynge al c ar cin o m a，
N P CI 組織の リ ン パ 球組成 の相違 ， Epstein－ Ba rrウイ ル ス くE B Vl レ セ プ タ
ー や 生体に お け る細胞性免
疫 に 関与す る T 細胞 の 抗原認識細胞 の
一 つ で あ る ヒ ト 白血球抗 原 くhu m a nle uko cyte a ntigen，
H L Al－ D R発現細胞を免疫組織学的 に 同定 し， N PC や特定の 疾患の発症 に 関与 して い る 可能性 に つ い
て検討 した ． ま た ， 上 咽 頭組織 で 抗 E BV 抗体価や病理組織所見 に 加 え て ， 切 片 上
ハ イ ブ リ ッ ド形成
くin situ hybridiz atio nI法 を併用 す る こ と が ， N P C や N P C以外 の 疾患 の病態 や本質解明 に役立
つ か 検
討 した ． 上 咽頭組織 と して t N P C， ア デ ノ イ ド ， 上 咽 頭疾患の病 理組織学的診断の た め に 生検 さ れ た組
織を用 い ， モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 くC D 3， 4， 8， H L A－ DR， C D 211 に よ る 免疫抗体法 で リ ン パ 球組成 を観察
し
，
切 片 上 ハ イ プ リ ッ ト 形 成 法 で ， E BV－ D N A， サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス くCyto m egaldvir u s，
C M VトD N Aの 検出 を試 み た ． 抗 E BV 抗体価 で は N P C患者 の ウ イ ル ス カ プ シ ツ ド 抗原 くVir al
c apsid antige n， V C Al－IgG，－IgA が他の 耳鼻咽喉科疾患 よ り陽性率 が高 か っ た ． 免疫能 は N P C患者 で
は健康者よ りイ ン デ ュ ー サ ー ノヘ ル パ ー T 4陽性細胞の頻度が低く ， T 4ノT 8比 の 低下 が認 め られ た ．
N P C組織 に 浸潤す る リ ン パ 球 は T 細胞優勢 で E B V感染 レ セ プ タ
ー くC R 21 は観察 で き な か っ た ．
H L A．D R発 現細胞 は正 常 上 咽 頭組織 で は 認 め ら れ ず N P C組織 で 種 々 の 頻 度 で 認 め ら れ た ． ま た
H L A．D R発 現細胞高度陽性者 は抗 E B V抗体価の V C A－IgA が高値であり ， 両者陽性頻度に 関連性が
示唆 され た ． こ れ ら の結果 は ， H L A－DR の 陽性化 は 一 つ に N P Cに お け る主要組織適合遺伝子 複合体
くm ajo rhisto c o mpatibility c o mplex ， M H Cl 拘束性T 4細胞 の 抗原認識 に 関係 す る と 同時に N P C組織
の C R2陰性 か ら N P C プロ グ レ ツ シ ョ ン 過程 に お け る E B V重感染か らの 回 避に 関与 す る と考 えら れ
た ． 鼻腔及び上 咽頭か ら発生す る悪 性 リ ン パ 歴 と して ， B 細胞性 リ ン パ 腰 ， T 細胞性リ ン パ 腫 な どか 存
在 し ， こ れ ら の 疾患で E B V－ D N A， E B V核内抗原くE B V． a ss ociated n u cle a r a ntige n， E B NAlが検出
され る も の も あり ， 発症 に E B V が関連 し て い る可能性が考 え られ る 一 今後 ， こ の 可能性 を検討す る た
め に ， 各疾 患に お い て 疾患の 病態像把握 と本体解明に 有用 で あ る 免疫組織学的及び切片上
ハ イ ブ リ ッ ド
形成の手法な どを 用 い た 詳細 な検討 が必要と な る で あ ろう ．
Rey w o rds n as opharynge altiss u e， n a S Opha rynge al ca rcin o m a， im m u n oh
－
isto che mic al study， in situ hybridiz atio n， hu m an leuko cyte
antigen
A bbre viatio n s 二ABC， aVidin－biotin per o xidas e c om ple x三 C D， Clu ster of differentiatio nニ
C M V， Cyto m egalovir u si CTL， CytOtO Xic T
－C ell lym pho cyte三 D A B， 3， 3
，Dia min oben zidine
tetr ahydr ochloride三 E A， e a rly antigenニ E B N A， E B V
－ a S S O Ciated nucle ar a ntige ni EB V，
Epstein －Barr virus 三 FI T C， flu or es c ein is othio cyan ate ニ H E， He m atox ylin
－Eosin i H L A，
上 咽 頭組織の 免疫組織
上 咽 頭 は解剖学的 に 鼻腔 の 後端 に 位置 し， 天 蓋 は煤
形骨洞 の 底部 で境 さ れ ， そ れ よ り後下 方 ほ軟 口 蓋挙上
位 ま での 後上 壁と ， 耳管隆起部
， 耳管咽頭 口が 存在す
る両側の 側壁と ， 軟口 蓋上 面 を底 と す る下 壁 に 囲ま れ
た 脛 で ， 軟 口蓋の 高さ で 中咽頭脛 に 接続す る ． その 粘
膜上 皮 は ， 呼吸器 と して の 多列線毛円柱上皮と 上 部消
化管と して の 扁平上 皮で構成さ れ て お り ， 上 咽頭 は両
者の 境界部で ある と 同時 に 両者が混在す る 場所で も あ
り ， 組織学的に 非常 に 特徴的で あ る1J． し か も 線 毛 円
柱 上皮 に は し ば し ば扁平上皮化生が生 じ
， 組織学的に
非常 に 不安定 な粘膜 とい える ． さ ら に 上 気道 の 入 口部
に 近接 す る関係上 ， 外界か ら の 直接刺激 を受 け易 い 条
件 で も あ る ． こ の こ と は 生後直 ち に 侵入 して く る外来
抗原 に 対 して ， 最初 に 反応 す る場 と し て 免疫学的意義
は大 き い と 思わ れ る ． こ と に 耳管隆起後方に 存在す る
咽 頭陥凹 tfo ss a of Ro s e n血illerJ は， 細 菌 ， ウイ ル
ス ， 化学物質な ど を含む外界か らの 異物が 停留 しや す
く ， 慢性的刺激 を 受 け 易い 構造 と環境 に あ る と い え
る ． こ の 意味で上 咽頭粘膜問質 に 存在す る豊富な リ ン
パ組織 は局所免疫応答 の 立場か ら は実 に 合目的で あ る
が ， 逆 に そ の 機能 の 低下や克進な どの 破綻は い ろ い ろ
な疾患発生 に 密接 に 関連 して く る こ と が 推測さ れ る ．
と こ ろ で 上 咽 頭痛 くn a s opha rynge al c a r cin o m a，
N P CI 発癌に Epstein－ Ba rrウイ ル ス くEpstein － Ba rr
viru s， E B VI が 密接な関係に あ る こ と が 臨床家の み な
らず ， 病理 学 乳 ウイ ル ス 学者
，
分子 生物学者 な ど多
方面 か ら指摘 さ れ て い る2，3－． E B Vの 腫 瘍 ウ イ ル ス と
して の 性格は ， 臨床的 に は ア フ リ カ Bu rkittリ ン パ
腰41を は じめ と して ， 免疫不 全や高度な抑制状態 で発
生す る 多ク ロ ー ン性 B 細胞 リ ン パ 腰5，や ， E B V特異
的キ ラ ー 細胞 の 欠損 やイ ン タ ー フ ェ ロ ン 及 び ナ チ ュ ラ
ル ． キ ラ ー くn atu r al kille r， N Kト活性 の 低下 に 由来す
る慢性活動性 E B V感染症 に 発症す る T 細胞性 リ ン
パ 腰
8I7，
な ど多 くの E B V関連 腫瘍 が存在 す る こ と や ，
実験的 に マ ー モ セ ッ ト に お け る悪 性 リ ン パ 腫8，の 発 生
や
，
ヒ ト リ ン パ 球 に 容易に 感染 し 不 死 化 さ せ 9I， 多 ク
ロ ー ン 性の リ ン パ 芽球系細胞株 を樹立 す る 叩 こ と な ど
か らも 明 ら か で あ る ． し か し
，
E B V感染 を 受 け 入 れ
る上 皮系細胞 が存在せ ず ， 上 咽 頭 粘膜 上皮 に お け る
E B V感染の 機序 に つ い て は未だ 不明 な と こ ろ も 多く ，
1 5
E B V感染 を め ぐる 局所免疫反応の応答 に つ い て は 全
く不 明で あ る ． N P C患者 に お け る免疫能の 異常11，12，も
報告さ れ て い る が ， そ れ が N PC 発症の 原因と どの よ
う な 関係 に あ る の か ． あ る い は単な る結果 な の か 不 明
で あ る ． したが っ て 上 咽 頭癌発癌に 密接 な関与が指摘
さ れ て い る E B V感染と生体 の免疫応答機構 を解明す
る こ と は重 要 な課題 と思 われ る ．
生体 に お ける 細胞性免疫 に 関与す る T 細胞 の 抗原
認識様式 は ， 常 に 自己 の 主 要組織適合遺伝 子複合体
tm ajo rhisto cornpatibility c o mple x， M H Cl の 産 物
くじ 卜 の 場合 に は と 卜白血球抗原 hu m a nle uko cyte
antige n， H L Al と 同時 に 認識す る と こ ろ に 特徴 が あ
る13け4I． こ の 現 象 は T 細胞の抗原認識に お け る主 要組
織適合遺伝子複合体拘束性と呼 ばれ ， 自己主要組織適
合遺伝子複合体産物 に 対す る特異性及び抗原 に 対す る
特異性は ， T 細胞 レ セ プ タ ー に よ っ て行わ れ て い る ．
こ れ に は ヘ ル パ ー ノイ ン デ ュ ー サ ー 細胞 を主 体 と し た
Clu ste rof differ e ntiatio nくC D1 4抗原陽性細胞 くT 41
に よ る ク ラ スIl主要組織適合遺伝子複合体産物くヒ ト
で は H L A－DR，－DQ，－D P租 削 拘束性の も の と
，
サ プ
レ ッ サ ー ノ細胞障害性細胞 を主体と し た CD8抗原陽性
細胞くT別 に よ るク ラ ス 工 主 要組織適合遺伝子 複合体
産物 田 L A．A，．B，－C 抗原1 拘束性 の 反 応 に 大別さ れ
る ． 前者 の ク ラ ス H 拘束性で あ る H LAtD 領域は その
遺伝子 産 物の 組織内分布 は限ら れ てお り ， そ の 発現 は
宿主免疫応答性に 強 い 影響 をも た らす こ と が 予想 され
る と こ ろ か ら ， 自己免疫疾患や特定の 疾患 の 発 症 に な
ん らか の 形で 関与 し てい る こ とが 疑わ れ て しユる ． した
が っ て H L A－D 領域 の 発現 様式を解明す る こ と は ， そ
れ ら 疾患の 病因を解明す る上 で 重 要な 手が か り を与 え
る も の と 思われ る ． そ こ で 正 常上咽 頭粘膜と N PC 組
織に お け る リ ン パ 球組成 の 相違や H L A－D R発 現細胞
を免疫組織学的 に 同定し ． そ の 比 較か ら E B V感染 に
よ る免疫学的局所反応を推測 し ， N PC 発癌 に お い て
E B Vが どの よ う に 関与す る か を明 らか に す る こ と を
目 的と し た ． ま た 上 咽頭組織 で の 切 片上 ハ イ プリ ッ ト
形成法 の 併用 が ， N P C 以外の 疾患の 病態 や本質解明
に い か に 役立 つ か を 証明 す る た め に
，
E B V－D N A プ
ロ ー ブの み な ら ず ， サイ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス くCyto m e－
galoviru S， C M VトD N Aプ ロ ー ブ を用 し1て 切 片上 ハ イ
hu m a nleuko cyte a ntige n三 L Y D M A， 1ymphocyte deter min ed m e mbr a n eantigen三 M H C，
m ajorhisto c o mpatibility c o mplex 三 N K， n atu r al killer三 N P C， n a S Opharynge al c arcin o m aニ
P BS， phosphate buffered s alin ei P R， pOlym orphic retic ulo sis三 S S C， Standa rd s aline
Citrateニ VC A， Vir al c apsida ntige n
16
ブ リ ッ ト形成 を行 っ た ．
材料お よ び 方法
王
． 上 咽頭 組織
上 咽頭組織の 中で N P C組織 と して は 昭和6 0旬 64年
ま で 当教室及 び関連病院 で 病 理 組織学的 に 扁平上 皮
癌 ， リ ン パ 上 皮腫 ， 移行上 皮癌 と診断さ れ た 上 咽頭癌
患者の 生検材料 を用 い た ． さ ら に 対照と して は ， 手術
で 摘出さ れ た ア デ ノ イ ド組織及び 上 咽 頭疾患の病理組
織学的診断の た め に 生検さ れ た組織 を用 い た ． 上 咽 頭
癌 の 病理 組織学的分類 は W HO 分類
151に 従 っ た ． す な
わ ち タイ プ 1 は角化型 ， H は非角化型 ， m は低分化型
扁平上皮癌で あ り ， 上咽頭 に 発生す る癌腫 と し て 特徴
的 な リ ン パ 上 皮腫， 移行上 皮癌 は タイ プ1工王に 含 め た ．
生検 は － 側の 前鼻孔 か ら フ ァイ バ ー ス コ ー プ を挿入 し
他側 の 鼻腔か ら紺子 を 挿入 し明視下 に 行 っ た ． 切除組
織 は ， 採取後 ， 24時 間以 内 に 凍結切片 用 の 大 き さ
く5X5X5m ml に 細切 し， O C T－ C O mpO u nd で包 理 した
後 ， 一－ 800Cの ドラ イ アイ ス ． ア セ ト ン 中で急速凍結保
存 した ． 使 用 時に 凍結保存標本を厚さ 4 へ 6ノノ m に 薄
切 した の ち室温で30分間風乾 し ， ア セ ト ン に て 室温 で
1 0分間固定 し て標本 を作成 し た ． 残 り の 標本 は ， へ マ
トキ シ リ ン ー エ オ ジ ン 田 em atoxylin －Eo sin， H EI 染
色用と し た ．
工
．
E B Y． D N A及 び C M V－ D N Aの 検 出
生 検材料 や ， 手術 に よ る摘出材料 の 凍結切片標本を
用 い ， 切片上 ハ イ ブ リ ッ ド形 成法 で組織内 E B V－D－
N A や C M V－D N Aの 検出 を試 みた ． D N A プロ ー ブ
は ビオ テ ン 標識 Ba mHI－ W E BV－D N A断 片くEn z o
社
，
New Yo rk， U ． S．1， C M V－D N A プロ ー ブ くEn z o
社1 を用 い た ．
ハ イ ブリ ッ ド形 成 は Brigati ら161の 方 法 に 準 じ て
行 っ た ． ま ず， ア セ ト ン 固定標本に D N Aプ ロ ー プ液
を加 え ， 85 士 2
0
Cに 調節 した ホ ッ ト プ レ ー ト上 で 5分
間加熱 して 変性後 ， 20分間室温 に 静置 し ， ハ イ ブ リ ッ
ド 形 成 を 遂行 し た ． そ の 後 ， 2x sta nda rd s alin e
Citrate くSS C， 0．3M 塩 化 ナ ト リ ウ ム ， 0．03M クエ ン
酸 ナ ト リ ウム1 で 溶解 した50％ fo r m a mide 液 を 加 え
10分間反応後， 2x S S C液 で 洗浄 した ． 余剰水分 を除
去 した後 ， ビオ テ ン検 出キ ッ ト D E T E K I－hrpくEnz o
社l を 用 い て 発 色 し た ． 発 色 法 は avidin－biotin
pero xida s ecomplexくA B CI を20分間反 応さ せ ， 洗浄
液 で 洗浄後 ， 3－ a min o－9－ ethylc a rba z oleくA E Cンで 約10
分発色 さ せ 再度 リ ン ス した ． 標本 の 永久保存 に は ク リ
ス タ ル マ ウ ン ト くコ ス モ バイ オ社 ， 東 京1 を 添加 し ，
50〆1 － ノ60
0
C の ホッ ト プ レ ー ト上 で 5 ヘ ノ10分間加熱 し永久
標本 を作成 した ．
III． モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体
T リ ン パ 球 サ ブ セ ッ トくT 3， 4， 81 及び H L A－D R陽
性細胞の 同定 に は そ れ ぞれ 細胞特異的 マ ー カ ー に 対す
るモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 に ビ オ チ ン 標識 した も の くコ ス
モ バ イ オ社1 を 一 次抗体 と して用 い た ． ま た今 回 は 一
次抗体 の染色 の 強 さ を増感 し特異性 を増す た め に 三 段
階染色法くthre e－ Stage te Chniqu elを用 い た ． す なわ ち
一 次抗体 と して 抗 H L A－ D R抗体 くIO T 2a －0261I， 抗
C D 3抗体 く10 T 3－02621， 抗 C D 4抗体く1 0 T－0263I， 抗
C D 8抗体 くIO T－02641， 二 次 抗 体 と し て は ， P 招60
くPer o xida s e－ C O njugated r abbit im m u n oglobulin sto
m o u s eim m u n ogloblin， Dakopatts 社 ， De n m a rkl， 三
次抗体 と して ． P－216くPe ro xida s e－ C O njugated s win e
im m u n oglobulin sto rabbitim m u n ogloblin， Dakop
－
atts 社J を用 い た ． B リン パ 球検出用 に は E B V感染
レ セ プ タ ー で あ る B 細胞の 補体 レ セ プ タ ー ， C 3dに
対す る 抗体で あ る抗 CD 21抗体くI O Bl－0111， コ ス モ バ
イ オ 社I を用 い た ．
1V． 酵素抗体 法
H LA－D R及 び リ ン パ 球 の T 細胞くT 3， 4， 8J 検出は
免疫組織学的 に ， A B C法に よ る酵素抗体法 を使用 し
たl朗． リ ン酸緩衝食塩水 くpho sphate buffered salin e，
P B Sl で 1 こ40希釈した 一 次抗体5伸 1 を標本 に 滴下
し ， 37
0
C の湿室中 で30 分間反応 させ P BS で洗浄 した ．
次 に 二 次抗体く1こ20希釈Iを50ノノ 1滴下 し ， 同 じよ う に
30分間反応 さ せ P B S で洗浄 し ， 三 次抗体 く1こ50希
釈1 も同様 に 滴下 し反応 さ せ た ． こ の 後 ， 3，3
，
Dia mi－
n obe n zidin etetr ahydr o chlo rideくD A Bl に て 発 色 を
行 っ た ． D A Bに よ る 発 色時間は約10分と し た ． 標本
は ア ル コ ー ル で 脱水 し ， キ シ レ ン で透徹 を行 っ た後 ，
バ ル サ ム で 封 入 した ． ま た ， コ ン ト ロ ー ル に は ，
P B Sを 一 次抗体 と して 用 い ， 同様な 操作 を行 っ た ．
V
． 蛍光抗体 法
1 ． B 細胞 の 検出
B細胞 は E B V感染 レ セ プ タ ー 検 出用 一 次抗体 で あ





P B S で洗浄後 ， 二 次抗体と して flu o re s c ein
is othio cya nate くFI TCl 標 識抗マ ウ ス IgG l 抗 体
く1ニ10 希釈I を37
0
C， 60分反応さ せ ， 再度 P B Sで 洗浄
後 ， 蛍光顕微鏡下 に 観察 し た ．
2 ． E B V核 内 抗 原 くE B V－a S S O Ciated nu cle ar
a ntige n， E B N郎 の 検 出
室温 に て ア セ ト ン 固定 し た標本 を56
0
C， 30分 間非働
化 し た抗 E B N A抗体価陽性の 健康正 常人 血 滞と 抗
E B V抗体陰性補体用血清 を 1 こ 9 で混 合 し た も の を
上 咽頭組織の 免疫組織
一 次血清 と し ， Re edm a nら19， の 方法 に 準 じ て 蛍光抗
体補体法 を行 っ た ．
観察は任意の 4 へ 5 カ所 を検錬 し ， 陽性細胞出現 の
程度 を－く陰樹 ， 十く軽度 ， 0 旬 20％1， ＋ 十 仲 等度 ，
20へ 50％1， ＋ 十 ＋ 摘 度 ， 50％以 上J に 分類 し て 肉眼
的判定 を行 っ た ．
V工． 末梢血 リ ン パ 球サ ブ セ ッ ト
N P C患者新鮮例 6例く33歳 へ 67歳 ， 平均年齢51齢
の 担癌群 と健康正 常者10 人の 対照群く34歳 へ 65歳 ， 平
J均年齢51．7齢 に お け る末楷血リ ン パ 球サ ブ セ ッ ト を
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単 ク ロ ー ン 抗 体 を 用 い て 検索 し た ． くT3， 4， 8，
O Kla－1 と Le ullJ． 細胞 解析 は
，
フ ロ ー サ イ トメ ト
リ ー 測定装乱 Spe ctr u mIIIくOrtho 勧 を用 い た ．
成 績
工 ． N P C患者の 抗 E B V抗体価 に つ い て
昭和45へ 64年ま で に 当教室 で保存 され た N PC 患者
く扁平 上 皮癌 の み1血 清59例の ウイ ル ス カ ブ シ ツ ド抗
原くvir alcapsida ntigen， V C Al．IgG 抗体価の 分布 を正
常者50例 と比較検討 した く図 り ． タイ プ工I， II工では53
E B V－ VC AくIgGla ntibodytite r
Fig． 1． Distributio n of patients in relatio nto E B V－V C AくIgGJa ntibody tite r a nd
W HO histopathologic type of N P C．
く昭， ty peI 牒 ， ty peIIH軋 typeIIIs ロ， n O r m al he althy per s o nJ．
Table l－ Positiv e r ateく％lofa nti－E B Va ntibody titers ina v a riety ofse r u mdo n o rgr o ups
Se r u mdo n ergr o up
n u rnbe r of
patie nts
n a s opharynge alc a r cin om a 59
ty pe I 5
type II 1 8
type 江工 36
po sitiv e antibodytite rs





Othe rhe ad a nd ne ck c a n c e r 50 16．0 く81
be nign he ad a nd n e ck le sio n s 50 14 ．0 く7I
he althy do n o rs 50 4 ．0く21









例く90％1 に お い て 1 ニ640 以 上の 高値 を示 した ． タ イ
プI の N P C患者で は 5例中の 1例 の み が 1 こ6 40 を
示 し ， 他の 4 例は 1 こ640 以下 で あ っ た ． 以 上 の 結 果
か ら カ ッ トオ フ値 を 1 二640 とし ， 耳 鼻 科領域疾患で
の E B V抗体価陽性率を V C A－IgG，－IgA の 両 方か ら 検
討 し た ． N P C患者群 で は そ れ ぞ れ81．4， 86． 4％ で あ
り他 の 頭頚部悪性腰癌 及 び 良性腫瘍 患者 の V C A－
IgG，．IgA に 比較 して有意に 上昇 して い た く表 11．
Fig． 2． E B V－ D N A－pO Sitiv e c ells in N P Ctis su e
by in situ hybridiz ation techniqu e u sing a n
im m u n oper oxida sem ethod． くX2 001－
工工 ． N P C患者 の 免疫能 に 関 す る 検討
N P C患者新鮮例の 担癌群 と健康正常者 の 対照群 に
お け る末梢血 リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト くT 3， 4， 8， O Kla－1，
Leull を比較検討 し た ． N PC 担癌群 は ヘ ル パ ー lイ
ン デ ュ ー サ ー T リ ン パ 球と 考 えら れ る O E T 4陽性細
胞くT 4ン の 頻度が健康正常者群よ りも 低く ， サ プ レ ツ
サ ー ノ細胞障害性 T リン パ 球と 考え ら れ る O K T 8陽
性細胞 くT 8ン の頻度 に は差が 認め られ な か っ た ． そ の
Fig． 3． E B N A
－pO Sitiv e c ells in N PC tis sue by
a ntic o mple m e nt im m u n oflu o r e s c ent te st－
くX 2001．
Table2． Peripherallympho cyte s ubs etsin patie nts with a n a s opha rynge alc a r cin o m aくN P Cl．
O K T 3 0 K T4 0 K T 8 T 418 0 K la Le ul l
く％う く％っ く％1 r ate く％1 く％コ
53．5士15．7 27．3士10．1 32．4士6．5 0．84士0．22 26．4士9．5 24．5士1 0，3
n o r m al he alth
n ニ 10
65．0士7．4 39．7士12．1 30．6士7 ．4 1 ．46土0．67 17 ．1 士5．5 25 ．3士9．8
Ea ch v alu e repr es e ntsthe m e a n r ate ofthe po sitiv e c els obs er vedthe subje ct．
Table3． Oc c u rr enc e ofthe E B V－D N Aa nd E B N A in N P Ctissues








67 りり TINIM oくIlり
66くM J TIN3MlくN1
41 け1 TIN3Mo 丹り
33くMI TINIMo くIlり
55くMI TIN3M oくTVl
tr a n sitio n alc ell c a rcin o m a
lym pho epithelio ma
u ndiffer entiated S．C．C．




n o n－ker atinizingS．C．C． ＋







SymboIs こ － くn egativ el， ＋ く0句 20％ po sitiv e c ells， mildl， 廿 く20句 50％ po sitiv e c ells， m Ode ratel，
廿くm or etha n50％ po sitiv e c ells se ver eI．
上 咽頭組織 の 免疫組織
結果 ， O K T4ノ8 比 率は対照群 に 比 較 し て有意 に げく
0．0引 低下 して い た く表 2ナ．
H L N P C組織 に お け る E BY－ D N A， E B N Aの 検出
今 回対象 と な っ た N P C6例 は病 理組織学的に 1例
が タイ プ H ， 他の 5例 はす べ て タ イ プ m であ っ た ． ま
た臨床的病期分類 で は
， 病 期m 2例 ， 病期工V 4例 あ っ
た ． 凍 結 切片 に お い て は E B V－D N Aく図 21 及び
E B N Aく図 31 は タイ プ1IIの 1 例く症例 41 を 除く全例
に 観察 さ れ ， そ の 程度 は 軽 句 中等度 で あ っ た ． く表
3 1．
IV． 上 咽 頭 組織 に お け る E BV 感染 レ セ プ タ ー
くC R 2I に つ い て
正 常上 咽頭由来細胞と して摘出ア デ ノ イ ド及 び上 咽
頭腰瘍の 疑い で 生検さ れ た組織 を用 い ， 凍結切片 に よ
Fig． 4． T he C R 2－n egativ e ciliated c olu m n a r
C e11s． T hey w e r e e x a min ed with m o u s e
m o n o clo n al a ntibody to C 3dlE B Vr e cepto r
m ole c ule of Bc ells． A ， Im m u n ofluores c e n ce
Stain三B， He m ato xylin －Eo sin stain． くX200J．
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る 蛍光抗体法 で E B V感染 レ セ プ タ ー を観察 した ． ま
た ， 同時に 同 一 切 片 に て EE 染色 で組織学的観察も
行っ た ． 組織学的に ア デ ノイ ドの 上 皮は ほ と ん どが 線
毛 円柱細胞 か ら なり 上皮下の 問質に は豊富 な リ ン パ組
織が 存在 し ， と き に は リ ン パ 濾胞 の 発育 も 観察 さ れ
た － こ の 組織 に お ける E B V感染 レ セ プ タ ー は線毛上
皮 に は全く 認め られ ず ． 基底上皮細胞層近く に 散在 す
る EB V感染 レ セ プ タ ー は問質の リ ン パ 球由来と思 わ
interstitialtis su e ofthe n a s opha ryn x．
Im m u n oflu o re sc en c e stain ． くXlOOJ．
Fig． 6－ The C R 2－pO Sitiv e squ a mous c ells at the
ba s al layer ofthe n a s opha ryn x． A ，Im munof－
1u o re s c e n c e stain三 B， He m ato xylin －Ebsin
Stain． くXl OOI．
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れ た く図 41． 一 方 問質 に お い て は リ ン パ 濾 胞 内 に
E B V感染 レ セ プ タ ー が び ま ん 性 に 多数存在 した ． く図
51． こ れ に 対 し て重層扁平上 皮細胞 か ら な る粘膜組
織 に おい て は基底細胞層か ら表層に か け て 多数の 蛍光
陽性細胞が観察さ れ た ． く図 61． ま た線毛円柱上皮 と
扁平上皮の移行部で は 前者の 細胞に は E B V感染 レ セ
プ タ ー は存在せ ず ， 後者に の み 明瞭 な境 をも っ て 存在
し た ． く図 り ． さ ら に 上 咽 頭脛瘍が疑 わ れ て生検 さ れ
た成人 の 上 咽 頭組織 に は しば しば 扁平上皮細胞か ら な
る過形成 や異形成が観察さ れ た が ， その よう な組織で
も 扁平上皮細胞 に 限局 して E B V感染 レ セ プ タ ー が 存
在 した ． く図 8う． 一 方 N P C組織 を用い て の 同様の 実
験 にお い て は ， 検査 した N P C 5例全例 に C R2陽性細
胞 は検出さ れ な か っ た ．
V ． 正 常上 咽頭組織 の 免疫組織学的所 見
正 常上咽頭組織 を摘出 ア デ ノ イ ド群 く全例 8歳 以
下1と ， 生検組織群 く18歳 旬 47歳 ， 平均 年齢30．3歳1 に
大別 して比較す る こ と に した ． H E染色 に よ る組織学
的所見 を検討す ると 前者の 粘膜 上皮は線毛円柱上皮と
網状上皮が とも に 高度に 分布 し ， 問質に は胚中心及び
Fig．7． T he C R 2－pO Sitiv e squ a m o u s c ells in the
tr a n sitio n al a r e a of the n a s opha ryn x． A ，
Im m u n oflu o re s c en c e stainニ B， He m ato xylin
－E－
o sin stain ． くXlOン．
暗殻 を有 す る い わ ゆ る 二 次性濾胞 が し ば しば観察 され
た ． く図 9ト こ れ に 対 して後者で は線毛 上 皮の 消失 ，
上 皮細胞 の扁 平化 ， さ ら に は 重 層扁平上皮化生 した部
位が多 く観察 さ れ た ． ま た 問質で は線維化 が目立ち ．
そ れ は生検組織群 で 増加 し， 加齢 の 影響 が 考 えら れ た
く図101． 免 疫組織学的検討 に お い て は 両者 の 問質構成
の 相違 か ら ， 基底細胞層 を中心 と す る 粘膜 上皮部 で比
較 した ． 結果 は両者 と も に 上 皮内 に し ば し ばリ ン パ 球
の 侵入 す る像 を認 め ， それ ら の 細胞の 表面 マ ー カ ー は
T 細胞で あ り ， T 4細胞が 主 で T 8細胞 は認 め ら れ な
か っ た く図11う． ま た 正 常 上 咽頭上 皮細胞 に は H L A－
D R抗 原陽性細胞 は確認さ れ な か っ た ．
V工． N P C組織 に お け る免 疫組織学的所見
N PC 組織 に お け る H L A－DR 陽性細胞 の 検索に お
い て ， 標 的細胞 を癌細胞 と す る た め に ， あ ら か じ め
E B N A高度陽性 で T 3陽性細胞 が軽度も し く は 陰性
の 標本 を選別 して 用 い た ． そ の 結 果 ， H L A－D R陽性
細胞出現 の程度は ， 高度 2例 ， 中等度 1例 ， 軽度2例
及 び 陰性 1例 が観察さ れ た く表 4 ， 図121． さ ら に ， 高
度例 は い ずれ も ， V C A－IgA 抗体価く幾何学的平均値I
Fig． 8． The C R 2－pO Sitiv e squ a m o u s m etapla stic
c ells in n a s opha rynge al epithelia ． A， lmm un
－
oflu or esc en c e stainニ B， He m ato xylin －Eo sin
Stain ． くXlOOl．
上 咽頭組織 の 免疫組織
1 二100 以上の 保有者 で あ り ， H L ん D R陽性細胞の 出
現率 と V C A－IgA 抗体価 に 関連性 が 示 唆 さ れ た ． 一
方 ， N PC 組織 に 浸 潤す る リ ン パ 球 は T リン パ 球が 主
体 で あ り ， C D21陽性細胞 は確認 され な か っ た ． リ ン
パ 球サ ブセ ッ トに お い て は T4 陽性細胞出現率が 中 へ
Fig． 9． H istologic findings of the ade n oid
tiss u es obtained fr o m achildof 6yea rs old．
T he ciliated c olu m n a r a nd retic ula r c e11s a re
Observ ed in the mu c o u s epithelia． He m ato x－




Fig－10． H istologic findings of n o r m al n a s opha ．
rynge altiss u e sobtain ed fro m apers o n of 32
ye a r s old． T he ciliated epithelia a r ede c re as．
ed in n u mbe r， a nd flatted squa m o u s c ells a re
Often s e e n． He m ato xylin －Eo sin stain． くXl OOJ．
Fig．11． C D4－pO Sitiv elym pho cye sin the na s op．
ha rynge al epithelial c ells－ Im mu n oflu oI－e s ce－
nc e stain． くXlOOJ．
Table 4
． Ge o m etric me a ntite rs ofE B V－a ntibody and
ge o m etric me a ntite rs
工gA
C a S e
1 2 40士113













im m u n ohistologic alstudiesin N P Ctiss u es
H L A－D R
1ym pho cyte s ubs ets
．1－l．－．－．－－．1一一．ノー ーーー ．ー－ ．．－，l．







n 1ーn egativ eJ， ＋ く0へ 2O％ po sitiv e cells， mi 1d，， 什 く20旬 50％ po sitiv e cells， m Ode rateJ，くm o retha n50％ po sitiv e c ells， S e V er eJ
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Fig．12－ H L A
－DR a ntigen－POSitiv e epithelialc e
lls
in biopsied tiss u e s o
f N P C－ Im m u n ohisto ch
－
emic alstain ． くXlOl．
Fig．13． C D4
－pOSitiv e lym Pho cyte s
in biopsied
tis su es of N P C． lm m u n ohistoche mic al
stain ．
くXlOOう．
高 度 に 認 め ら れ た く図川 ■ B L A
－DR 出現 の 程度 と
v c A－IgG 抗体価， お よ び T 8陽性細胞出現
率と の 間
に は明確 な関係 は認 め られ な か っ た 一
w ． そ の 他 の 疾 患 に お け る 免疫組織学的所見
上咽頭 の腫瘍性疾患 を疑い 生検 した21例 の 病
理組織
学臥 免疫組織学的及び切片上
ハ イ ブ リ ッ ド形成法に
ょ る EB V－D N A， CM V
． D NA の 検索結果 ， W aldye r
咽頭 輪原発 の B 細胞性悪性リ ン パ 腫 5例 ， T 細 胞性
と考 え られ る非常 に 早期 の 悪性リ ン
パ 腫 1例 ， さ ら に
E B V ゲノ ム 陽性鼻性 丁 細胞性リ ン パ 腰 と 考 え ら れ
る 1例 を発見 した く表 51．
Fig．14． M ic r o s c opic fe atu re s of a
n a s opha ryngN
e altu m o rin apatie nt with a pr obable
T －C ell
lym pho m a． M atu r ated ly
mho cyte s a nd m a ny
e o sin o cyte sinfiltr ated into epithelia ． He
m at－
oxylin
－Eo sin stain ． くXlOOl．
Table5． Im m un ohistologlC alstudies
in biopsiedtis su es
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上 咽頭組織 の 免疫組織
1 ． B 細胞性悪性 リ ン パ 腫
病理 組織学的に 悪性 リ ン パ 歴と 診断さ れ た も の は 5
例存在 し， そ の組織学約分類くL S G分類1 は ， び ま ん
性大細胞型 4例及 び ， びま ん性混合細胞型 1例 で あ っ
た ． そ れ ら の 免 疫組織学 的観 察 に お い て 全 例 に
H L A－D R陽性細胞が 中等度 に観察 され
，
C D 21陽性細
胞が中 へ 高度観察 さ れ た ． ま た
，
T 細胞 サ ブ セ ッ トを
検索 した が T 3， 4，8細胞は認 め られ な か っ た こ と か ら
腰癌細胞 は H L A－D R陽性 の B細胞 と考 えら れ た ． し
か し E B N A陽性細胞 は全例 に 検出 で き な か っ た ．
2 ． T 細胞性悪性 リ ン パ 腰
悪 性リ ン パ 腰の 早 期診断， な ら び に 確定診断 に 免疫
組織学的観察が有用 で あ っ た T 細胞性 リ ン パ 腫 1 例
を経験 した ． 患者 は18歳女 性 で 再三 に わ た る 高熱と深
部 リ ン パ 節腫脹 を主訴 と して い た ■ 初発時に 認め ら れ
Fig．15■ Mic r o s c oplC fe ature s of the c e rvic a1
1ymphnode■ T he r e w e res m allgra n ulo ma－1ike
ag gr egatio n of epithelioida nd m ultin u cle ated
gl a nt Cells． T he sa m e c a se a sin Fig．1 4．
He m ato xylin－Eo sin stain ． くX lOOl．
Fig．16． C D 8－pO Sitiv elym ph bcyte sin a n a s opha q
rynge altu m o r ofthe sa me c a s e a sin Fig．14．
lmm u n ohisto che mic al stain
． くX200J．
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た 上咽頭 の 黄白色腫瘍塊 は 一 度 は 口靡 か ら 自然排出
伏 き さ2－8X4．Ocm ， 組織学的 に は線推素均 し て い
る が
， 再度上 咽 頭後壁正 中部 に 大豆 大の リ ン パ 組織様
の 高 ま りが 観察さ れ ， 右頸部の 胸鎖乳突筋後緑 に 沿 っ
て小指頭大の リ ン パ 節が 触知 さ れ た ． 病理 組織所見
は ， 上咽頭組織 に は リ ン パ 濾胞 はみ ら れ ず， 上 皮下 に
成熟リ ン パ 球 と好酸球の 著明な浸潤があ り中 へ 大型 の
異型 リ ン パ 球が 小数み ら れ る の みで
， 血 管壁浸潤像は
軽度 で あ っ た く図抽 ． リ ン パ 節 で は ， T 領域相当部 に
細血 管 の増殖 ， 内皮の肥大 を認め ， 種々 の 範囲に 中等
大， 時 に 大型核の 幼君 リ ン パ 球 が増殖 して い た ． 同時
に 著明 な好酸球浸潤 ， 形質細胞 や組織球の 増殖 を伴 っ
て い た ． さ ら に 類上 皮細胞 ， 巨細胞か ら な る小さ い 肉
芽も 存在し 個1 51I こ の 所見は T 領域 リ ン パ 腫 を強く
疑わ せ る 所見 で あ っ た ． 免 疫 組織学的所見 で は ，
Fig．17． C D 4－PO Sitiv elympho cytesin a na s opha－
rynge altu m o r of the sa me c a s e a sin Fig．14．
Im m u n ohistoche mic al stain
． くX 200J．
Fig．18． M ic r o sc opic fe atu re s of a n as opha ryng－
e altu m o rin a patie nt with a lethal midlin e
gr anulo m a． He m ato xyl in－Eosin stain ．
くX200ン．
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Fig．19． E B N A
－pO Sitiv e c ells by a n a ntic o mpl－
e m e ntim m u n oflt10 re S C e nt te St． くX lOOl
C D 21陽性細胞 は見 られ ず ， T 細胞優位 で T 8細胞の
高度浸潤く図161と T 4細胞の 軽度陽性細胞 が観察さ れ
く図川 ， 本症 を T 細胞性リ ン パ 腫 と診断し た ． 切 片上
ハ イ ブ リ ッ ド形成で は E B V及 び C M V ゲノ ム は陰性
で あ っ た ．
3 ． 鼻性 丁 稚胞性 リ ン パ 腫
臨床的に い わ ゆ る進行性壊癌性鼻炎 ， あ る い は致 死
性正 中肉芽腰症 と診断した 1例 に つ い て 患者の 鼻腔 を
含 む上 咽 頭か ら の 生検材料 を用 い て ， T 細胞サ ブセ ッ
ト ， 切 片上 ハ イ プ リ ッ ト 形成法 に よ る E B V－D N A，
C MV－D N Aの 検索 を行い ， E B V－D N A陽性 の 鼻性
丁細胞性 リ ン パ 腫 と診断 した 1例 を経験 し た ． 病理 組
織学的に は核異型 を伴う 中 旬 大型 リ ン パ 球 の 他 に ， 小
リ ン パ 球， 組織球 ， 形質細胞 ， 好酸球 な ど多彩 な細胞
浸潤が見ら れ ， 小血管 へ の浸潤 も見 ら れ ， 多形性細網
症くPolym orphic Retic ulo sis， P Rl と診断さ れ た く図
181． 免疫組織学的観察に お い て T 3， 4 は と もに 高 度
で
，
T 8 は軽度の 頻度 を示 し ， 腫瘍細胞 は末梢性 丁 細
胞型 リ ン パ 腰の 表面形質を呈 し た ． 抗 E B V抗体価 は
V C A－IgG く1ニ25601，－IgA く1ニ1 601． 早 期 抗 原 くe a rly
a ntigen， E AトIgG く1こ3201，－IgA く1二8 01， E B N A抗体価
一工gGく1こ瑚 を示 し高度上昇 を認 めた － ま た 腫瘍細胞と
考 え られ る T 珊胞 に 一 致 し て E B NA く図191 及び
E B V－D N Aの 存在が 確認さ れ たく図201． しか し なが ら
C D 21陽性細胞 は観察 で き ず ， 腫 瘍 細 胞 に お け る
E B V感染 レ セ プタ ー は 陰性 と考 え られ た ．
考 察
従来 H L A－ D R抗原の 発現細胞 と して は B 細胞 ， 活
性化 丁 細胞 ， マ ク ロ フ ァ ー ジが 有名 で あり ， こ のきう
な 主 要組織適合遺伝子複合体－ク ラ ス H抗原 の 発現 が
Fig．20． E B V－D N A－ pOSitiv e c e11s by in situ
hybridiz atio n te chniqu e u sing a n im m u n o
－pe－
r o xidas e m ethod． くXlOOl．
上皮細胞 に 出現 す る 例 と し て は ， 非腰 癌性病変 で は
T 細胞 の 密接 な関連 が 示 唆 さ れ る G V H痛 くgr aft－ －
v e rs u s－ho stdis e a s eP上陸瘍性疾患で は大腸癌
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， 悪性
黒 色腰出，， ま た長期 に 培養 さ れた 細胞株
23， な どで 報 告
さ れ て い る ． 上咽頭癌組織 に お ける H L A－D R抗原陽
性現象 は ， T ho m a sら 瑚 に よ っ て 最初 に 報告さ れ て い
る が
， 陽性細胞 の 由来が上咽頭癌細胞 か ， それ とも 癌
細胞 に 著明に 浸潤 す る T 細胞く活性化 T リン パ 球Iか
が 問題 に な る ． そ の 点 ， Bu s so nら
251は ヌ ー ド マ ウス 継
代腫瘍 で は継代に よ っ て 問質細胞 は徐 々 に 選別 され 腫
瘍細胞 の み 残る こ と を 利用 し て ， ヌ ー ド マ ウ ス 継代
N P C腫瘍 に お い て も H L A，D R陽性細胞 が高頻度 に
観察さ れ る こ と か ら ， H L A－D R陽性細胞 の 由来が 上
皮細胞 で あ り N P Cに 浸潤す る リ ン パ 球 で な い と して
い る ． 日 本人 の N P C を対象 と した報告 は こ れ が最初
で あ るが ， N P C組織の H L A－D R抗原観察 に お い て
は ， あ ら か じめ E B N A陽性細胞が豊富で T 3陽性細
胞 が極力少な い と こ ろ を 選 ん で 観 察す る こ と に よ っ
て ， 先の 影響 を除い た ．
N P Cに お け る H L A－D R陽性化 の 意義 は未 だ 不 明
で あ る の で ， 局所免疫応答 と E B V感染の観点か ら考
察 を試 み た ． ま ず ， ア デ ノ イ ドは粘液線毛機構 ， リ ゾ
チ ー ム 活性 を有 し ， そ れ を被覆す る 呼吸 上 皮内の 分泌
型 工gA くs一工gAl が 口蓋扁桃 よ り も 著明 に 高 い こ と か
ら 抑 ． 分泌型 工gA に よ っ て 担わ れ る 小腸や気管 に 隣接
す る リ ン パ 装置 と 同じ よう に 全身の 粘膜 に 分布す る 免
疫系27，の 一 つ と して局所の 免疫応答 に 重要 な器官 と み
な され る ． そ の 中心 的役割 は ， Ka r che v ら
3 01に よ る
と
， 電子 顕微鏡的に 観察 さ れ る M 細胞 と言 わ れ る 細
胞 である こ と が 知ら れ る ． した が っ て唾液 に よ っ て伝
播 す る EB Vの 抗原物質
28，29，は ， こ の M 細胞が 取 り込
上 咽頭組織 の 免疫組織
み
， 上 皮内 T リ ン パ 球や 樹状細胞 に 伝達 す る こ と が
充分考え ら れ る ． 藤吉 ら31Jに よ る と こ の M 細胞 は ， 扁
平上 皮化生 が 著 し く な い 網状上 皮に 多く 観察さ れ る 無
線毛細胞 に 類似 し ， こ の 細胞が 抗原 を取 り込 み
， そ の
情報 を ヘ ル パ ー T 細胞 に 伝達 して い ると し て い る ．
した が っ て ， 加齢 と と も に 扁 平上 皮化 生細胞が増加
し ， M 細胞類似の 細胞が減少す る こ と は 局所免疫 反
応 の低下 に つ な が る ． N P Cは そ の よ う な 時期 に ，
E B V感染 レ セ プ タ ー を有 す る扁平 上 皮化生細胞 や偏
平上 皮細胞 か ら 発生 す る 癌腰 と考 え ら れ る か ら
，
N PC 細胞が H L A－ D R陽性化 す る こ と は ， M 細胞 に
変わ る機能 を担 い ， 主要組織適合遺伝子複合体拘束性
T 4細胞 の抗原認識 に 関与 して い る可能性が あ る ． こ
の こ と は臨床的 に N P C患者の 高 V C A－IgA 抗体価や
上 咽頭癌発癌以前 の 前病状態と も い う べ き 時期 の 高
V C A－IgA 抗体価32 粗慢 有者が 存在す る こ と か ら も充分
考え ら れ る ■ 次 に E B V感染の 観点 か ら HL A，D Rの
陽性化 の 意味 を考 え て み る と
， 教室 の 古川 ら に よ る
と 叫
， 上 咽 頭 由来組織 の 初代培養 で 得 られ た 上 皮系細
胞株の 初期の 継代細胞 は E BV 感染 レセ プ タ ー 陽性 で
あり
，
E B Vの 直接感染 は非常に 低率な が ら 可能 で あ
る が ， そ れ以 上 継代 を経 ると 感染が不成立 に な っ たと
し て い る ． その 理 由 と し て
， 継代細胞株 の E B V感染
レ セ プ タ ー 陰性化と HL A－D R陽性化 を指摘 し てい る
保発射 ． と こ ろ で N P C組織 は E B Vの 重感染 に よ
り E B Vを救出35サ る こ と が 知ら れ て い る が ， E B V放
出細胞 は 死 滅 す る 運命 に あ る 一 し た が っ て ， も し
EB V が発癌の イ ニ シ エ ー シ ョ ン に 重 要 な 因子 で あ る
とす るな ら ば ， 癌 を発症 す る た め に は癌化 した細胞 が
プ ロ グ レ ツ シ ョ ン の 過 掛こ お い て E B V重 感染 を 回避
す る機構 が必 要 で あ る ■ 正 常上咽 頭細胞 の E B V感染
レ セ プ タ ー 陰性化 と H L A－D R陽性化 に 伴 う E B V感
染不成立 の 事 実 と
， 今 回 証 明 さ れ た N P C細胞 の
E B V感染 レ セ プ タ ー 陰性 ， H L A－ DR 陽性所見 は
，
E B V重感染か らの 回 避機構 で あ る か も し れ な い ． そ
して ， そ の こ と は
，
NP Cの プ ロ グ レ ッ シ ョ ン に お け
る重 要 な 因子 で ある 可能性 が あ る ． も ち ろ ん
，
N PC
プ ロ グ レ ッ シ ョ ン に 関与す る 因子 と して
，
生体の 持 つ
EB V特異的免疫防御機構の 存在も無視 で き な い ． す
なわ ち E B Vは他 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 同様 ， 人 体に 潜
伏感染 し E B V－DN A が感染細胞 に 潜在す る ． こ の 潜
在 E BV－D N Aか ら発現 さ れ る遺伝子 と して
， 現 在
，
E B N A lへ 6粥卜 叫 と唯 一 の 膜蛋 白 で あ る E B V特異的膜
抗 原 く1ym pho cyte dete r min ed m e mbr a n e a ntigen，
L YD M Al41J4 2J が 知 ら れ て い る 一 特 に E B N Al，2 と
L Y DM A は発癌 に 関係 す る重 要な 遺伝 子 と い わ れ て
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い る ． と こ ろ が 実際 の N P Cに 発現 し て い る遺伝子 産
物 は EB N A l と L Y D MA で あ っ て ， 他の 遺 伝子 の 発
現 は証明さ れ て しユなし1嘲 ． こ れ に 対 して ， 生体 に お け
る E B V特異的細胞障害性 丁 細胞Hcytoto xic T c el1
1ym pho cyte， C Tり の 認 識 す る 遺 伝 子 産 物 は ，
E BN A 2 と L Y DM A であ り ， N P C組織 は E B V特異
的免疫監視機構か ら 一 部回 避 さ れ て い る 刷 ． こ の 詳
細な機序に つ い て は現在不 明 で あ る が ． HL A－D R陽
性化と同様
，
発 癌 を 左右 す る 重要な因子 と 考 え ら れ
る ．
と こ ろ で E BV の 上 咽頭上 皮細胞 へ の 感染に 関し て
は
，
こ れ ま で EB V は Bリ ン パ 球好性 で あ り 上 皮細胞
へ の 直接感染は 不 可能 と され て き た ． それ は試験管内
で の E BV 感染上皮系細胞や N P C組織の 初代培養細
胞か ら は E王押 通伝子保有細胞 の 樹立 が 不可能で あ る
こ と の ほ か に ， E B Vの 感染 レ セ プタ ー で あ る C R 2 が
上 皮系細胞 に は存在 しな い た めと さ れ て き た ． し か し
近年
， 咽 頭上 皮細胞 へ の E B V直接感染 は実験的に は
可能で あ り 勅 刀
， 生体 に お い て も 耳下腺導管細胞 刷 や
A I DS 患者 の 舌に 発生 し た毛 白斑 thairly le ukoplak－
iaJの 上 皮 に も E B V－DN Aの 存在が確認さ れ る49，こ と
か ら ， 生体 に お ける ElヨV感染増殖細胞 は B リ ン パ 球
よ りも む し ろ 口 腔咽頭 の 上 皮細胞で あ り ， 生体 に お け
る 潜伏感染持続 の 場 と し て上 皮細胞 が注目さ れ る よう
に な っ た ． 今回 上 咽頭組織 に お ける E B V感染 レ セ プ
タ ー の 局在 に つ い て 組織学的に 検討 を加え た 結私 感
染 レ セ プ タ ー は線毛 円柱上 皮細胞 に は存在せ ず
， 扁 平
上 皮細胞に の み 存在 す る こ とが 判明 した ． 先 に も述 べ
たよ う に E B V は試験管内の 実験系に お い て B リ ン パ
球に は容易に 感染 し E B V遺伝子陽性の リ ン パ 芽球細
胞 を樹立 す る ． 伝染性単核球症 の 病態像
弛1 か ら も理 解
で きる よ う に
， 生体 に お ける E B V感染 も試験管内の
それ と 同様の 感染様式 が推測 され る が
， 免疫能 正常 な
個体に お い て は
，
E B V感染 B リン パ 球に 発 現 さ れ る
E B V特 異的抗原 に の 場合 L Y D M AJ を認識 す る細胞
障害性 丁細胞に 捕獲さ れ死 滅 する ． こ の 機序 は
，
主 要
組織適合遺伝子複合体の タ イ プ 工 に 拘束性 で あ る こ と
も 解明 さ れ て い る5り52ン ． し た が っ て
， 生 体 に お け る
E B Vの 潜伏感染の 場 くr e s er v oirJ と して は B リ ン パ
球は 不適当と考え ら れる ． その 意味で は
， 今回 の 結果
は E BV 感染扁平 上 皮細胞が E B Vの 潜伏感染細胞 に
な りう る こ と を示 す も の で あ り
， 扁平 上 皮痛が大部分
で ある 上 咽頭癌発癌に お け る E B Vの 関与を さ ら に 支
持 す る も の で あ る ． し か し な が ら
， 生体 に お け る
E B V感染様式 は上 皮系細胞 へ の 直接感染 の み で な い
こ と も無視 で き な い ． す なわ ち実験的に も証明 で き る
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よ う に ， E B V遺伝子 陰性 の 上皮系細胞 と E B V遺伝
子 陽性 の リ ン パ 芽球細胞 の細胞融合 に よ る E B V感
染 瑚 の 可能性も存在す る ． 上 咽頭粘膜 の基底細胞層 に
接 して 密 に 存在す る リ ン パ 球や ， しば しば観察さ れ る
上 皮細胞層 へ の リ ン パ 球の 侵入 ， さ ら に 電子 顕微鏡的
に 観察 さ れ る 上 皮細胞 と リ ン パ 球 の 融 合所見
54－ か ら
も ， そ の 可能性 は完全 に は否定 で き な い －
末梢性 丁 細胞性 リ ン パ 腰に 関 して は ， し ばし ば慢
性活動性 E B V感染症患者に お い て EBV－ D N A陽性
丁 稚胞性 リ ン パ 腰が 発生す る こ と を先 に 述 べ た － こ れ
ら の報告は ， 従来 の E B V感染性 に お け る B 細胞親和
性 と異な る と こ ろ か ら ， E B Vに は T 細胞 に も 親和性
を有す るウイ ル ス 株存在 の可能性 も考え られ る － と こ
ろ で 今 回経験 した 症例 の初期 の 抗 E B V抗体価 は
V C A－IgG く1こ320l，－IgAく10倍以下1，．IgM く10倍 以 下1，E
－
B N Aく1 側圧 抗 C M V抗体価く1朝 で あ り ， E B V再
活性化を示 す所見 は なく ， 切片上 ハ イ ブ リ ッ ド形成で
も E B Vゲ ノ ム は陰性であっ た ． し か し なが ら ， 末棉
血 T 4ノ8比は0．4 7 と著 しく低下 し ， 組織 の T 細胞 サ
ブ セ ッ ト で も サ ブ レ ツ サ
ー T 8細胞優位 に も か かわ ら
ず ， 経過に お い て E B V抗体価の上昇 を認 め た こ と か
ら くV C A－IgG lこ640， E B N A lニ1601， EB Vの 関与 を完全
に は 否定で き な い ． 病 理組織学的に は ， T 領 域リ ン パ
腫が 疑わ れ た が決定的で は な く ， 免疫組織学的所見 か
ら T 細胞性 リ ン パ 腫 と診断さ れ た ． 病状 は 最初抗生
剤 に よ く反応 し ， また リ ン パ 節 も 自然消過 して い る ．
こ の よ う な臨床経過か ら考 えて ， 本症 は E B V の関与
に つ い て は不確実 なが ら ， T 細胞性 リ ン パ 腫 の ご く早
期症例と考 えら れ ， 診 断に お け る免疫組織学的観察の
有用性が 示 さ れ た ． 患者は化学療法 の み で順調 に 反応
し ， 上 咽 頭の 腫脹 お よ び 頸部 リ ン パ 節腰脹 は消失 し
た ．
い わ ゆ る進行性壊痕性鼻炎は肉芽腰様病変が ． 主 と
して 鼻腔 に始 ま り ， と き に は 口 蓋 ， 咽 頭 に 進行性 に 拡
大 し ， 潰瘍 を形成 す る疾患で ， 長 ら く そ の本体 に つ い
て は不明であ っ た ． 病理組織学的所見の特徴 は増殖リ
ン パ 球 の顕著 な核異型 とそ の 小血管内 へ の 浸潤像或 は
破壊像 で あ るが ， 生検材料 に よ っ て は必 ずし も そ の よ
うな 所見が み ら れ ず， 組織球や 好酸球 な ど炎症性細胞
浸潤が表面化 して診断に 苦慮す るの が常 で あ っ た 一 し
か し なが ら ， 免疫組織学的研究 が行 わ れ る よ う に な っ
てか ら ようや く ， 鼻腔の T 細胞 リ ン パ 腫 を 中心 と す
る悪性 リ ン パ 腫の 一 種で ある と の 見解が 示 さ れ る よう
に な り
珂
， 疾患の究明に 免疫組織学的観察が い か に 重
要で ある か を示 す 最適例 と な っ た ■ 最 近 で は そ れ に
E B Vゲノ ム が 検出され た と す る報告も あ り
粥1 疾 患 と
の 関係が 注目さ れ て い る ． しか しな が ら E B V侵 入経
路 に つ い て は E B V感染 レ セ プ タ ー 陰性 で あ る と こ ろ
か ら N P C と同様 ， 疑問が 残 る ． ま た ， 細胞の 形質発
現 と遺伝 子再構成に よ る 解析結果が必ず しも 一 致 しな
い 例 も あ り ， 本症 と E BV の 関与 に つ い て は今後 の課
題 と考 え られ る ． Lin ら
S71に よ る と ， 細胞 の形質発現
の 解析で T 細胞性 リ ン パ 腫と 考 え られ た 症例が ， 遺
伝子 再構成 に よ る解析 で B 細胞 と判定 さ れ た P R患
者2例 を報告 して い る ． こ の よ う に 腫 瘍細胞 の ク ロ
ー
ン性 の 決定 に は慎重 で な けれ ばな らな い 一
括 論
最抑 こ N P C患者に お け る E B V の関与 を血清抗体
価 ， E B V－D NA の 立場か ら検討 を加 え ， 次 い で 各種上
咽頭組織 の 免疫組織学的検索 か ら NPC 発癌 にお け る
E B V の関与 を考察 して 以下 の 結論 を得た ．
1 ． N P C患者5 9例 の 抗 E B V抗体価 くV C A－IgG，
工gAI 陽性率はく8 1．4， 86．4％1 で ， 他 の 耳 鼻咽喉科悪
性腰瘍 患者 く16．0， 10．0％1 や ， 健 康 正 常者 く4．0，
2 ．0％ナ と 比 較 し て 上 昇 し て い た ． N P Cに お い て は
V C A，IgG よ り も V C A
－IgA の陽性率 の 方 が や や 高
く ， 臨床 的 に N P Cに お け る 腫 瘍 マ
ー カ ー と し て
V CA－IgA 抗体価測定が疾患の ス ク リ
ー ニ ン グ や 予 後
診断法 と して応用 可能 で あ る と 考 えら れ た ．
2 ． リ ン パ 球サ ブ セ ッ トの 検討 にお い て， N P Cで
は O K T 4 27．3 士10．1％ ， O K T 8 32．4 士6．5％， T 4ノ8
比 0．84 士0． 2 2， 健 康 正 常者 で は OE T 4 3 9－ 7士
12．1％， OK T 830．6 士7．4％ ， T 4ノ8 比 1．4 6 士0． 67
で ， N P C患者の 6例の T 4ノ8比 は健康正常人 に 比 較
して 有意に 低下 して い た ．
3 ． N P C組織 6検体中， 5例 に切 片上 ハ イ プ リ ッ
ト形 成法 ， 蛍光抗体補体法 で そ れ ぞ れ E BV－D N A，
E B N A が検出さ れ ， N P C発癌 に お ける E B Vの 密接
な関係が確認 さ れ た ．
4 ． E B V感染 レ セ プ タ ー くC R 2I は上 咽 頭粘膜上皮
に お け る扁平上皮細胞の み に 観察さ れ ， N P C組織 に
は観察 で き な か っ た ．
5 ． N P C組織 に 浸潤 す る リ ン パ 球 は T 細胞優勢 で
あ っ た 仲 ル 高度 の 出現頻 齢 ． ま た二 H LA－ D Rの 発 現
は正 常上 咽 頭上 皮細胞 に は 認め ら れ ず ， N P C組織 に
種 々 の頻度 で認 め ら れ た ． H L A－D R高 度陽性者 は高
V C A－IgA 抗体価 機何学的平均値 1 こ100以上1保有
者で あ り ， 両者の 陽性頻度 に 関連性が 示 唆 され た ． そ
の 結果 H L A－D Rの 陽性化は 一 つ に ， N P C にお け る主
要組織適合遺伝子複合体拘束性 T 4細胞の抗原認識に
関係 す る と 同時 に ， N P C組織 の E B V感染 レ セ プ
上 咽 頭組織の 免疫組織
タ ー 陰性所見 か ら ， N PC プロ グ レ ツ シ ョ ン 過程 に お
け る ， E B V東感染か ら の 回避 に 関与 す る と 考 え ら れ
た ．
6 ． 上 咽頭の 腫瘍性疾患を疑 い 生 検 し た21例 の 免疫
組織学的観察で
，
W aldye r咽 頭輪原発 の B 細胞性悪
性 リ ン パ 腫 5例 ， T 細胞性悪性 リ ン パ 腫 1例が 発 見さ
れ た 一 ま た臨床的 に い わ ゆる 進行性壊癌性鼻炎患者の
同様検索 に お い て鼻性 丁 細胞性 リ ン パ 腫 と 診断さ れ
た 1例 を発見 した ． 本例 に は E BV－D N A， E B N Aも 検
出 され ， 本症の 発症 に E王ヨV が関与 して い る こ と が 示
唆さ れ た － こ の こ と か ら上 咽頭部の 病変 に お ける 免疫
組織学的及 び切片上 ハ イ ブ リ ッ ド形成法 に よ る情報は
疾患 の 病態像把握 と本体の 解明 に 非常 に 有用 で あ る こ
とが 示 され た ．
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Nasopharyngeal m uc o sa sho w sim m u n ologl
C al and pathological reactio n s ag lnSt
va rious stim uli fr om the outside． In this study， W e in
ve stigated the difference in
lymphocyte c o mpositio n between n o r m al lym p
hoidtissue a nd n as opharynge al c arcin o ma
くN PO tis sue， and im m u n ohistologically identified the
c e11s e xpres sing hu man le ukocyte
antigen くH LAトD R， Which is one of the a ntige n
－ r eC Ognizing T －C ells in the cell
－ m ediated
im m u ne syste m ofthe host－ W e also ex a min ed the p
ossibilty that the HL A－ D R positive
cell is asso ciated with progression of N PC and othe r specifi
c dis eases． Fu rtherm o r e， W e
e xa min ed whether a nti－ Epstein
－ Barr virusくEB Vトtite r sand pathological obse rva tions， in
co mbinatio n with the in situ hybri dizatio n m ethod， ar
e uS eful for clarifying the
pathoge n esi and the intrinsic n ature of N
PC a nd other diseases． W e observ ed the
lymphocyte co mpositio n in the n as ophary
ngeal tiss ue obtained by biopsy for
the
pathologic al inv estigatio n of NPC and a
denoid， by theim m u n ol gic al m ethod， and tried to
detect E B V－des oxyribon ucleic acidくDNA， and Cytom egaloviru SくC
M Vl－ D NA by the in
situ hybridizatio n m ethod． The po sitive ratio of th
e a nti－ E B Vtiter w asgr eaterin
N PC－pa tine ts than that of other patien ts
with ot o rhin olaryngological diseases．
Im m u n ologic a11y， a low fr equency ofinduce rIhelperT 4positive
ce11s and a reduced ratio
of T 4lT 8w ere observed in the N PC patie ntsc o mpared to tho
sein n or m al s ubjects． O f
the l ym pho cyte populatio n which had per
m e ated in tothe N P C tissue， T － C e11s w er e
predo minant a nd n o E B V
－ reC eptOrくCR 2トpositive cell w as observed－ H L A
－ D R positiv e
c ells w e re no t Observed in the no rm al na sopharyngeal
tissue butfr equ e ntly obse rv ed in the
NPC tissu e． T he patients with epithelial cells high1y positivefor the HLA
－ DR a n tigen，
sho wed a high value of VCA
－IgA of the an ti
－ EB V titer， Suggeting a c orrelation between
both positivefreque n cies． Thesefindings r
e vealed that expressio n of HLA
－ D R on NPC
m ay be related with the antige n
－
r eC Ognlt1 0n Of the m ajor histoc om patibility co mplex
くM H CI c o mmitm e nt T 4 c e11s in the N P C， a nd m ay take p
art in the av oida n c eof
super
－infectio n of EB V， in the proce ssfro m C R2 negativ es
t a te t oNPC progression ． Since
E B V－ D NA and E B NA ar e s o rnetim es detec ted in B
－ Celland T － C elllym pho m ain the n a s al
cavity and the na s opharynx， there is the possibil
ty thatE B Vare ass ociated with the ons
et
of the dise as e． This aspec trem ain st obe clarified．
